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論 文 内 容 の 要 旨 
【緒言】レプチンは中枢神経系に作用して食欲の調節に関係するのみならず、中枢神経以外の各種の末梢臓器に
対する作用を持つことが知られており、成長発育のメカニズムに一部関与する可能性も考えられる。我々はウサ
ギ成長軟骨細胞培養系をモデルとしてレプチンの作用を検討した。 
【対象と方法】離乳期の幼若ウサギの肋軟骨から成長軟骨細胞を単離し、初代培養した細胞を実験に用いた。培
養系に各種濃度のレプチンを添加し、DNA合成能を［3H］チミジンの取込みにより、分化誘導能をアルカリフォス
ファターゼ活性とプロテオグリカン産生量測定により経時的に検討した。また、受容体解析とWestern blotによ
り、レプチン受容体（Ob-R）の発現を検討した。 
【結果】レプチンの添加により、DNA合成能は培養早期で増強、中期以降で無変化で、分化誘導能は培養早期で
無変化、中期で増強、後期で無変化であった。Ob－Rは、特異抗体を用いたWestern blotで同定され、受容体解
析では、2時間で［125Ⅰ］レプチンの結合がプラトーとなり、hot／cold比が2000倍以上で［125Ⅰ］レプチンの結
合が抑制された。 
【考案および結論】Western  blotと受容体解析により、成長軟骨細胞にOb－Rが存在することが示された。また、
レプチン添加により細胞培養の初期には増殖促進、中期では分化促進を認めたが、後期では生物作用を認めなか
った。以上より、レプチンは軟骨細胞の培養時期により異なる効果を与え、全体として成長軟骨細胞の増殖と分
化を促進することが示唆された。肥満小児では、レプチンが高値で、かつ、前思春期における身長増加の加速現
象が認められる。本研究の結果は、この現象のメカニズムを説明する一助となると考えられた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
【緒言】レプチンは中枢神経系に作用して食欲の調節に関与するのみならず、中枢神経系以外の各組織にも作用
し、成長・発育に影響を及ぼす可能性が示唆されている。我々はウサギ成長軟骨細胞培養系をモデルとしてレプ
チンの作用を検討した。 
【対象と方法】離乳期の幼若ウサギの肋軟骨から成長軟骨細胞を単離し、初代培養した細胞を実験に用いた。培
養系に各種濃度のレプチンを添加し、DNA合成能を［3H］チミジンの取込みにより、分化誘導能をアルカリフォ
スファターゼ活性とプロテオグリカン産生量測定により経時的に検討した。また、受容体解析とレプチン受容体
（Ob-R）特異抗体を用いたWestern blotにより、Ob－Rの発現を検討した。 
【結果】レプチンの添加により、DNA合成能は培養早期で増強、中期以降で無変化で、分化誘導能は培養早期で
無変化、中期で増強、後期で無変化であった。Ob－Rは、特異抗体を用いたWestern  blotで同定され、受容体解
析では、2時間で［125Ⅰ］レプチンの結合がプラトーとなり、hot／cold比が2000倍以上で［125Ⅰ］レプチンの
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結合が抑制された。 
【考案および結論】Western  blotと受容体解析により、成長軟骨細胞にOb－Rが存在することが示された。また、
レプチン添加により細胞培養の初期には増殖促進、中期では分化促進を認めたが、後期では生物作用を認めなか
った。以上より、レプチンは軟骨細胞の培養時期により異なる効果を与え、全体として成長軟骨細胞の増殖と分
化を促進することが示唆された。 
 本研究は軟骨細胞の増殖・分化にレプチンが関与することを明らかにしたものであり、小児の成長・発育のメ
カニズムの解明に大きく寄与する研究である。よって著者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判
定された。 
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